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Abstract: Angeborene Stoffwechselkrankheiten sind metabolische Störungen, die durch einen genetisch
bedingten Defekt eines Enzyms, Transport- oder Regulatorproteins im komplexen Netzwerk der Stof-
fwechselwege bedingt sind. Die Zahl der erwachsenen Patienten mit angeborenen Stoffwechselkrankheiten
nimmt ständig zu, unter anderem durch verbesserte Diagnosestellung, Neugeborenenscreening und verbesserte
Therapien der Stoffwechselkrankheiten und deren Komplikationen im Kindesalter. Um die spezifischen
Bedürfnisse und Probleme erwachsener Patienten mit angeborenen Stoffwechselstörungen optimal er-
füllen zu können, sind in den letzten Jahren an den Kliniken für Endokrinologie und Diabetologie der
Universitätsspitäler Spezialsprechstunden eingerichtet worden. Dabei besteht eine enge Zusammenarbeit
und ein reger fachlicher Austausch mit den pädiatrischen Fachkollegen der Stoffwechselmedizin.
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Angeborene Stoffwechselkrankheiten sind metaboli-
sche Störungen, die durch einen genetisch bedingten
Defekt eines Enzyms, Transport- oder Regulatorpro-
teins im komplexen Netzwerk der Stoffwechselwege 
bedingt sind. Die Zahl der erwachsenen Patienten mit
angeborenen Stoffwechselkrankheiten nimmt ständig 
zu, unter anderem durch verbesserte Diagnosestellung,
Neugeborenenscreening und verbesserte Therapien der
Stoffwechselkrankheiten und deren Komplikationen 
im Kindesalter. Um die spezifischen Bedürfnisse und 
Probleme erwachsener Patienten mit angeborenen
Stoffwechselstörungen optimal erfüllen zu können,
sind in den letzten Jahren an den Kliniken für
Endokrinologie und Diabetologie der Universitätsspi-
täler Spezialsprechstunden eingerichtet worden. Dabei
besteht eine enge Zusammenarbeit und ein reger fach-




Für die meisten angeborenen Stoffwechselkrankheiten 
gibt es typischerweise eine grosse Variabilität der phä-
notypischen Ausprägung und des klinischen Schwere-
grades. Erwachsene Patienten mit angeborenen Stoff-
wechselstörungen können im Prinzip zwei Gruppen
zugeteilt werden: (1) Patienten, bei denen die Krankheit
im Kindesalter manifest wurde und die nun das Er-
wachsenenalter erreichen (Transition in die Erwach-
senensprechstunde), und (2) Patienten, bei denen die 
Krankheit (meist milderer Ausprägung) erst im Erwach-
senenalter manifest oder diagnostiziert wurde.
Neben einer optimal und dem Erwachsenenalter adap-
tiert ausgestalteten diätetischen und/oder medika-
mentösen Therapie der Stoffwechselkrankheit sind das
Monitoring, die Behandlung, aber auch die Prävention 
von möglichen Langzeitkomplikationen einer Stoff-
wechselkrankheit ein zentrales Element bei der Be-
treuung erwachsener (wie auch pädiatrischer) Patienten
[1]. Weitere wichtige Themen der Erwachsenensprech-
stunde sind psychosoziale Aspekte sowie Fragen zur
Arbeitsfähigkeit und zu Sozial- und Krankenversich-
erungen.
Die umfassende medizinische Betreuung der Stoff-
wechselpatienten muss in Kenntnis der Besonderheiten 
des bestehenden Stoffwechseldefektes erfolgen. Viele 
Stoffwechselkrankheiten sind Multisystemkrank-
heiten. Vor diesem Hintergrund obliegt dem Stoffwech-
selzentrum die Koordination von Abklärungen und 
Therapien, was einen engen interdisziplinären Aus-
tausch mit anderen Fachdisziplinen und speziell auch
mit dem Hausarzt erfordert. Auch wenn viele erwach-
sene Patienten mit angeborenen Stoffwechselkrank-
heiten nicht an Komplikationen oder funktionellen
Einschränkungen leiden, benötigen sie trotzdem eine
regelmässige Nachsorge in einem spezialisierten Zen-
trum. Ein wichtiger Aspekt der Transition in die spe-
zialisierte Erwachsenensprechstunde ist auch, die Zahl
derjenigen Patienten, die keine spezialisierte Nach-
betreuung mehr erhalten, möglichst gering zu halten 
(«lost to follow-up»).
Fragen zum Langzeitverlauf und Outcome
Grundsätzlich gibt es noch viele offene Fragen zum 
Langzeitverlauf angeborener Stoffwechselkrankheiten.
Bei vielen Krankheiten wissen wir noch nicht genau,
welche spezifischen zusätzlichen Probleme auftreten
werden, wenn die Patienten älter werden. Die ersten 
mittels Neugeborenenscreening erfassten und früh
behandelten Patienten mit Phenylketonurie (PKU) sind 
nun knapp 50 Jahre alt. In den letzten Jahren sind für 
verschiedene Krankheitsgruppen internationale Pa-
tientenregister entstanden, unter anderem auch mit 
dem Ziel, ein besseres Verständnis des Krankheitsver-
laufs und Outcomes zu erhalten [2, 3]. Allgemein gibt es
relativ wenig kontrollierte, randomisierte Studien zur 
Evaluation von verschiedenen Therapieoptionen, was
naturgemäss auch mit der Seltenheit dieser Krankhei-
ten zusammenhängt. Für verschiedene angeborene 
Stoffwechselkrankheiten wurde die vorhandene Lite-
ratur in letzter Zeit aber systematisch analysiert, und
von Expertengruppen wurden Leitlinien oder Guide-
lines publiziert. Michel Hochuli
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Schwangerschaft
Die verbesserten Therapiemöglichkeiten führen auch 
dazu, dass immer mehr Frauen mit angeborenen Stoff-
wechselkrankheiten das reproduktionsfähige Alter 
erreichen. Auch wenn viele Frauen mit angeborenen
Stoffwechselkrankheiten erfolgreiche Schwangerschaf-
ten mit gutem Outcome haben, stellt die Betreuung 
der Schwangeren eine besondere Herausforderung dar, 
zumal – mit Ausnahme der maternalen PKU – sehr
wenig Evidenz betreffend Outcome und zur embryona-
len/fetalen Toxizität von akkumulierten Metaboliten 
und der eingesetzten Therapien bekannt ist [4, 5]. Meist 
muss man sich an einzelnen Fallberichten oder kleinen
Fallserien orientieren, wobei ein möglicher Publi-
kationsbias die Generalisierbarkeit erschwert. Es sind
deshalb auch Anstrengungen im Gang, mindestens auf
europäischer Ebene eine Datensammlung/Register von
Schwangerschaften bei angeborenen Stoffwechselkrank-
heiten aufzubauen. 
Veranschaulichung an einem Fallbeispiel
Eine 34-jährige Patientin mit Glykogenose Typ Ia (GSD Ia) 
wird uns zugewiesen wegen zunehmender Müdigkeit,
verminderter Leistungsfähigkeit, abdominalen Völle-
gefühls und gelegentlicher epigastrischer Schmerzen. 
Die Glykogenose Typ I ist eine hepatische Glykogenose, 
die sich typischerweise mit Hypoglykämien und Hepa-
tomegalie manifestiert. Bei der GSD Ia liegt ein geneti-
scher Enzymdefekt der Glukose-6-Phosphatase vor, der
die Glukoseproduktion via Glykogenolyse oder Gluko-
neogenese in der Leber (und der Niere) beeinträchtigt.
Deshalb sind die Patienten auf eine regelmässige Zufuhr 
von Kohlenhydraten angewiesen, damit keine schwe-
ren Hypoglykämien auftreten (Abb. 1) [6].
Vor 16 Jahren erfolgte die letzte Kontrolle dieser Patien-
tin in der Stoffwechselabteilung des Universitäts-Kin-
derspitals. Eine Ultraschalluntersuchung zeigte damals
die bekannte Hepatomegalie ohne fokale Leberläsio-
nen, seither erfolgten keine Kontrollen mehr («lost to 
follow-up»). Eine Erwachsenensprechstunde, wohin
die Patientin zur weiteren spezialisierten Betreuung
hätte überwiesen werden können, existierte damals 
noch nicht. Die Patientin führte die diätetische Thera-
pie wie gewohnt gewissenhaft weiter. Anlässlich der 
Kontrolle in der Erwachsenensprechstunde fällt eine
Anämie mit einem Hämoglobin von 8,3 g/dl auf. Ultra-
schall und MRI zeigen eine 15 cm grosse Raumfor-
derung in der Leber und mehrere kleinere Läsionen
von max. 2 cm, vereinbar mit Leberadenomen. Leber-
adenome sind eine typische Komplikation bei GSD I.
Die progrediente Anämie kann durch die Leberadeno-
matose erklärt werden, weil die autonome Produktion
Abbildung 1: Metabolischer Defekt bei Glykogenose Typ Ia (GSD I, Glukose-6-Phosphatase-Mangel). 
Das Enzym Glukose-6-Phosphatase katalysiert den letzten Reaktionsschritt der hepatischen (und renalen) Stoffwechselwege 
zur Glukoseproduktion. Der Defekt führt zu Hypoglykämien, sofern keine regelmässige Zufuhr von Kohlenhydraten erfolgt.
Assoziierte metabolische Störungen sind Hypertriglyzeridämie, Hyperlaktatämie oder Hyperurikämie. 
Typische Langzeitkomplikationen sind unter anderem Leberadenome, Niereninsufﬁzienz, Osteopenie/Osteoporose, Nieren-
steine oder Anämie.
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von Hepcidin in den Adenomen die Verfügbarkeit von
Eisen vermindert. Das grosse Leberadenom birgt die 
Gefahr einer Ruptur und Blutung sowie der malignen
Entartung. Aus diesen Gründen entschliesst man sich 
zur Resektion; die Histologie ist benigne. Zwei Jahre
nach der Adenomresektion sind zwei der kleineren
Läsionen weiter gewachsen. Auch wenn das Risiko einer 
malignen Entartung in ein hepatozelluläres Karzinom
(HCC) bei GSD I insgesamt wahrscheinlich relativ gering
ist, gibt es in der Literatur keine genauen Zahlen und
Kriterien zur Risikoabschätzung, und mittels Bild-
gebung kann eine maligne Transformation nicht ver-
lässlich ausgeschlossen werden. Nach eingehender inter-
disziplinärer Diskussion entschliessen wir uns bei 
weiterer Grössenprogredienz der Leberläsionen für
eine Lebertransplantation. Das Vorgehen wird in die-
ser Situation auch durch die neuen internationalen Be-
handlungsguidelines gestützt [7]. Im Explantat zeigt kei-
nes der Adenome Zeichen von Malignität. Der 
posttransplantäre Verlauf ist komplikationsfrei. Die
Patientin benötigt keine spezifische diätetische Thera-
pie mehr und kann sich frei ernähren, hat jedoch die 
Nachteile einer lebenslangen Immunsuppression. Die 
GSD I ist aber eine Multisystemkrankheit, die mit ande-
ren Langzeitproblemen wie z.B. einer chronischen Nie-
reninsuffizienz verbunden ist. Deshalb bedarf es trotz
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der Korrektur des metabolischen Defekts in der Leber 
weiterhin regelmässiger Kontrollen in der Spezial-
sprechstunde für Stoffwechselkrankheiten, damit die 
Patientin weiterhin einen Ansprechpartner für die spe-
zifischen Belange ihrer Stoffwechselkrankheit hat. 
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